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Abstrak 
Latar   Belakang. Formaldehid   banyak   disalahgunakan   sebagai   bahan pengawet 
makanan dan beredar luas dimasyarakat.. Penggunaan formaldehid berlebihan dapat 
menyebabkan kerusakan berbagai jaringan, termasuk otak. Metodologi. Penelitian ini 
merupakan eksperimental murni dengan rancangan acak lengkap posttest only control group 
design.  Dua puluh lima tikus jantan galur wistar dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kontrol 
normal (K(N)); perlakuan 1 (P1); perlakuan 2 (P2); perlakuan 3 (P3); dan perlakuan 4 (P4). 
Kelompok perlakuan diberikan akuades 1,5 ml, formaldehid dosis 25, 50, 100,  dan  
200mg/kgBB  selama  14  hari.  Setelah  perlakuan,  hewan  coba dimatikan dan dibuat 
preparat histologi otak dengan pewarnaan Hematoksilin- Eosin. Pengamatan dilakukan 
dengan mikroskop cahaya pada perbesaran objektif 40x. Variabel data adalah rerata jumlah 
sel piramidal normal dan rusak. Data dianalisis menggunakan Kruskal Wallis dan 
dilanjutkan Post hoc Mann- Whitney Test. Hasil. Analisis menunjukkan terdapat penurunan 
signifikan rerata jumlah sel piramidal normal dan peningkatan signifikan rerata jumlah sel 
piramidal rusak pada kelompok perlakuan terhadap kelompok kontrol normal setelah 
pajanan formaldehid akut per oral. Perubahan gambaran sel piramidal yang ditemukan 
berupa  penyusutan badan sel, piknosis nukleus, hilangnya substansi Nissl dan sitoplasma 
eosinophilia. Kesimpulan. Pajanan formaldehid akut per oral menyebabkan perubahan 
gambaran sel piramidal pada korteks serebri. 
 
Background. Formaldehyde was used in the wrong way to preserve food and widely used 
in society. Excessive consumption of formaldehyde resulted  in damage to various 
tissues, including brain. Method. This study was an  experimental  study  with  a  
randomized  and  posttest  only  control  group design.  Twenty-five  male  wistar  rats  were  
divided  into  five  groups:  normal control group, treatment group 1, 2, 3, and 4. Treatment 
groups were given aquadest 1,5ml and formaldehyde at a rate of   25, 50, 100, and 200 
mg/kgBW/day for 14 days. At the end of the treatment, the brain tissue samples were 
dissected into microscopic preparations and stained with H&E and observed under light 
microscopic with a magnification of 40x objective lens. Measured variables include normal 
and abnormal pyramidal cells. Data were analyzed using Kruskal Wallis Test and followed 
by Mann-Whitney Test. Result.  The analysis showed that there were significant decrease in 
the average number of normal pyramidal cells and there were significant increase in the 
average number of abnormal pyramidal cells between treatment groups and normal control 
group (p<0,05). Histological changes were observed including cell body shrinkage, 
pyknotic nucleus, loss of Nissl substance and intensely stained eosinophilic cytoplasm. 
Conclusion. Acute oral formaldehyde exposure resulted in histological changes of cerebral 
cortex pyramidal cells. 
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PENDAHULUAN 
Perkembangan pengolahan pangan 
saat ini makin beragam. Namun seiring 
dengan perkembangan teknik pengolahan 
pangan yang sangat pesat, penambahan 
bahan-bahan aditif pada produk pangan 
sulit untuk dihindarkan, salah satunya 
adalah dengan pemakaian berbagai 
macam bahan pengawet. Salah   satu   
bahan   pengawet   makanan   yang   
sering   digunakan   oleh masyarakat 
akhir-akhir ini adalah  formalin
1
. 
Badan Pengawas Obat dan Makanan 
(BPOM) pada tahun 2006 mengemukakan 
bahwa dari sejumlah sampel yang diambil 
di beberapa wilayah di Indonesia 
menunjukkan penyalahgunaan formalin
2
.
  
Laporan hasil sampling dan uji 
bahan makanan yang dilakukan Badan 
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) di 
Kalimantan Barat pada tahun 2013 dan 
2014, ditemukan berbagai jenis tahu, mie 
kuning dan mie putih, ikan gembung, 
bihun jagung, manisan  nanas,  dan  buah  
ceri  merah  postif  mengandung  formalin  
di beberapa pasar tradisional yang 
dijadikan percontohan di wilayah 
Pontianak dan Mempawah
3,4
. 
Konsumsi formaldehid memberikan 
efek negatif terhadap kesehatan. 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
formaldehid menginduksi efek neurotoksik 
terutama pada neuron  korteks
5,6
.Penelitian 
yang dilakukan oleh Malek et al (2003), 
dipaparkan bahwa asam format ditemukan 
di cairan cerebrospinalis (CSF), karena 
senyawa ini dengan mudah menembus 
sawar darah otak (blood-brain barrier), 
dan dengan demikian mempengaruhi 
neuroglia dan sel neuron
7
.
  
Morawietz et 
al (2004) menyatakan bahwa salah satu 
area di otak yang diketahui rentan terhadap 
neurotoksisitas adalah korteks  serebri
8
.
   
Korteks  serebri  memiliki  peran  penting  
sebagai  pusat belajar, memori, integrasi 
sensorik, analisa informasi, dan inisiasi 
dari respon motorik. Korteks serebri 
manusia mengandung  miliaran neuron 
yaitu sekitar (10
10
) sel-sel saraf
9,10
.
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Sel saraf yang paling banyak adalah 
sel piramidal dan merupakan sel yang 
mudah diamati secara mikroskopik
11
. 
Berdasarkan uraian di atas, maka 
peneliti ingin mengetahui tentang 
pengaruh pajanan formaldehid akut per 
oral terhadap gambaran sel piramidal 
korteks serebri tikus putih galur wistar . 
 
METODE 
Rancangan Penelitian 
Penelitian ini merupakan 
eksperimental murni yang dilakukan 
secara in vivo dengan rancangan penelitian 
post test only. 
Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan dalam 
penelitian antara lain adalah sonde, gelas 
kimia,  kaca  objek,  mikroskop,  
mikrotom,  bak  bedah,  alat  bedah  
minor, staining jar, dan piranti komputer 
ImageJ dan AxioCam.  
Bahan perlakuan antara lain 
adalah formalin  37%, akuades, dan 
eter. Bahan pemeriksaan histopatologis 
antara lain adalah formalin buffer 10%, 
alkohol (70%, 80%, 90%,  95%),  
alkohol  absolut,  larutan  xilol,  parafin  
cair,  dan  pewarna Hematoksilin dan 
Eosin (HE). 
Prosedur Penelitian  
Tikus yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah tikus putih (Rattus 
norvegicus)  jantan  galur  Wistar  
sebanyak  25  ekor  dibagi  ke  dalam  5 
kelompok yaitu kelompok kontrol 
normal (K(N)), perlakuan 1 (P1), 
perlakuan 2 (P2), perlakuan 3 (P3) dan 
perlakuan 4 (P4). Hewan uji memiliki 
kriteria umur 2-3 bulan dan berat badan 
150-250 g. Tikus diberi minum dan 
makan pakan standar ad libitum. 
Selanjutnya, kelompok kontrol normal 
diberikan 1,5 ml akuades sedangkan pada 
kelompok perlakuan diberikan 
formaldehid per oral dalam dosis 
bertingkat masing-masing 25, 50, 100, 
dan 200 mg/kgBB selama 14 hari. 
Setelah itu hewan uji dimatikan dengan 
cara dimasukkan ke dalam wadah tertutup 
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berisi eter jenuh. Selanjutnya dilakukan 
pembedahan untuk pengambilan jaringan 
otak dan dibuat preparat histologis 
dengan ketebalan irisan 3 m 
menggunakan pewarnaan Hematoksilin 
Eosin (HE). 
Pengamatan  dilakukan  dengan  
teknik  double  blinded  di  bawah 
mikroskop cahaya dengan perbesaran 
400x pada sepuluh lapang pandang. Sel 
piramidal normal dan rusak dihitung pada 
lapisan piramidal korteks serebri.  
Perhitungan  jumlah  sel  dilakukan  
dengan  aplikasi  imageJ.  Data rerata  
jumlah  sel  piramidal  masing-masing  
kelompok  kemudian  diolah dengan 
menggunakan software SPSS (version 23). 
Pengujian data dilakukan dengan uji 
Kruskal Wallis dan dilanjutkan dengan uji 
Mann-Whitney. 
 
HASIL 
Pengamatan histologis dilakukan 
pada setiap kelompok. Hasil pengamatan 
gambaran histologis dalam penelitian ini 
bervariasi, antara lain sel piramidal 
normal ditandai dengan badan sel yang 
relatif besar, nukleus dengan nukleoli 
yang  jelas,  dan  terdapat substansi  
Nissl,  sedangkan  sel piramidal rusak 
yang ditandai dengan terjadinya 
perubahan gambaran morfologi sel 
piramidal berupa penyusutan badan sel, 
piknosis nukleus, hilangnya substansi 
Nissl dan sitoplasma eosinophilia.  
Rerata Jumlah Sel Piramidal Normal 
Hasil menunjukkan rerata jumlah 
sel piramidal normal dari setiap 
kelompok. Dapat diketahui bahwa 
kelompok kontrol normal memiliki rerata 
jumlah sel piramidal normal tertinggi, dan 
kelompok perlakuan 4 memiliki rerata 
jumlah sel piramidal normal terendah 
dibandingkan dengan kelompok lain.   
Hasil analisa uji normalitas data dan 
homogenitas varian  menunjukkan  
terdapat kelompok yang distribusi 
datanya tidak normal (p<0,05) dan variasi 
data tidak normal (p<0,05). Data 
dianalisis menggunakan uji Kruskal 
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Wallis dan dilanjutkan uji Mann-Whitney  
sebagai  uji  alternatifnya.  Analisis  data  
dengan  uji  Kruskal Wallis menunjukkan 
paling tidak terdapat dua kelompok yang 
mempunyai perbedaan rerata jumlah sel 
piramidal rusak yang bermakna pada 
kelompok penelitian (p<0,05). 
Hasil menunjukkan, rerata jumlah 
sel piramidal normal pada kelompok 
kontrol normal (K(N)) yaitu sebesar 
38,47±1,26; kelompok perlakuan 1 (P1)  
sebesar 17,92±3,24; kelompok perlakuan 
2 (P2) sebesar 10,44±5,81; kelompok 
perlakuan 3 (P3) sebesar 2,06±0,27; dan   
kelompok perlakuan 4 (P4) sebesar 
1,9±0,74. Rerata jumlah sel piramidal 
normal mengalami penurunan seiring 
dengan bertambahnya dosis formaldehid 
yang diberikan. Rerata jumlah sel 
piramidal normal secara statistik memiliki 
perbedaan bermakna  antara  kelompok  
perlakuan  terhadap  kelompok  kontrol  
normal (Post Hoc Test Mann-Whitney, 
p<0,05). 
 
Rerata Jumlah Sel Piramidal Rusak 
Hasil menunjukkan  bahwa 
kelompok kontrol normal memiliki rerata 
jumlah sel piramidal rusak terendah, dan 
kelompok perlakuan 4 memiliki rerata  
jumlah sel pyramidal rusak tertinggi 
dibandingkan dengan kelompok lain. 
Hasil   analisa uji normalitas data dan 
homogenitas varian menunjukkan data 
terdistribusi normal (p>0,05) tetapi 
variasi data  tidak normal (p<0,05).  
Data dianalisis menggunakan uji Kruskal 
Wallis dan dilanjutkan uji Mann-Whitney 
sebagai uji alternatifnya. Analisis data 
dengan Kruskal Wallis Test menunjukkan 
paling tidak terdapat dua kelompok yang 
mempunyai perbedaan rerata jumlah sel 
piramidal rusak yang bermakna pada 
kelompok penelitian (p<0,05). 
Hasil rerata kerusakan sel piramidal 
yang diperoleh yaitu pada kelompok 
kontrol normal (K(N)) sebesar 
28,45±2,62; kelompok perlakuan 1 (P1) 
sebesar 52,2±7,42; kelompok perlakuan 2 
(P2) sebesar 58,42±0,76; kelompok 
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perlakuan 3 (P3) sebesar 62,77±4,78; 
kelompok perlakuan 4 (P4) sebesar 
73,97±4,55. Rerata jumlah sel 
piramidal rusak meningkat  seiring 
dengan bertambahnya dosis formaldehid 
yang diberikan. Rerata jumlah sel 
piramidal rusak secara statistik memiliki 
perbedaan bermakna antara kelompok 
perlakuan terhadap kelompok kontrol 
normal (Post Hoc Test Mann- Whitney, 
p<0,05). 
 
PEMBAHASAN  
Penelitian ini dilakukan pemberian 
pajanan formaldehid akut secara oral 
terhadap hewan coba dengan dosis 
bertingkat yaitu 25 mg/kgBB, 50 
mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan  200  
mg/kgBB. Dosis yang diberikan  ini 
jika dikonversikan setara dengan 0,56 mg, 
1,68 mg, 2,08 mg dan 5,6 mg pada 
manusia dengan berat badan 70 kg. 
Menurut IPCS (International Programme 
on Chemical Safety) dosis ini melebihi 
toleransi tubuh terhadap formaldehid 
yang diterima secara oral yaitu sebesar 
0,2 mg/hari
12
.
  
Hasil penelitian ini 
menunjukkan  bahwa  telah  terjadi  
kerusakan  sel  piramidal  pada  korteks 
serebri hewan coba akibat efek 
neurotoksik formaldehid yang dipajan 
dengan dosis yang melebihi toleransi 
tubuh. Hal ini dibuktikan dengan 
ditemukannya perubahan gambaran sel 
piramidal pada korteks serebri hewan 
coba.  
Pengumpulan data yang dilakukan 
dalam penelitian ini yaitu dengan 
menghitung sel piramidal normal dan sel 
piramidal rusak pada korteks serebri 
hewan coba. Hasil uji statistik sel 
piramidal normal menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan bermakna antara 
kelompok kontrol normal terhadap 
kelompok perlakuan, yang mana 
kelompok kontrol normal memiliki rerata 
sel piramidal normal tertinggi, dan 
kelompok perlakuan 4 memiliki rerata sel 
piramidal normal terendah dibandingkan 
dengan kelompok lain. Hal ini 
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menunjukkan bahwa terjadi penurunan 
rerata sel piramidal normal secara 
bertahap  seiring  dengan  bertambahnya  
dosis  formaldehid  yang  diberikan pada 
kelompok perlakuan. 
Pengamatan pada hasil uji statistik 
sel piramidal rusak didapatkan perbedaan 
yang bermakna antara kelompok kontrol 
normal terhadap kelompok perlakuan. 
Kelompok perlakuan 4 memiliki rerata 
kerusakan tertinggi dan kelompok 
kontrol normal memiliki rerata 
kerusakan terendah. Hal ini menunjukkan 
bahwa pajanan formaldehid akut yang 
diberikan secara oral dapat 
mengakibatkan kerusakan sel piramidal 
secara bertahap seiiring dengan 
bertambahnya dosis yang diberikan. Hasil 
penelitian ini sejalan dengan penelitian 
oleh Laymena (2012) yang menyatakan 
bahwa terdapat perubahan gambaran 
histologis sel otak tikus wistar setelah 
dipajan formaldehid   secara oral selama 
12 minggu pada dosis bertingkat yaitu 
50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan 200 
mg/kgBB
13
. 
Hasil penelitian ini menunjukkan 
pada kelompok kontrol normal yang tidak 
dipajan formaldehid juga ditemukan 
kerusakan sel piramidal. Hal ini diduga 
dapat terjadi akibat adanya faktor stress 
yang dialami oleh hewan coba yang 
berkaitan dengan perlakuan fisik saat 
pemberian formaldehid dengan sonde, 
saat menimbang hewan coba, kondisi 
lingkungan hewan coba dan interaksi 
hewan coba di dalam kandang dimana 
dalam satu kandang terdapat 5 hewan 
coba.  Menurut Balcombe,  dkk
14
,
 
prosedur laboratorium noninvansif   
seperti   handling,   lifting,   dan   saat   
membersihkan   atau  memindahkan 
kandang hewan coba dapat berpotensi 
mengubah parameter fisiologis terkait 
stres secara signifikan seperti konsentrasi 
kortikosteron, glukosa,  prolaktin,  
frekuensi  jantung,  tekanan  darah,  dan  
perilaku  pada hewan coba.  
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Respon stres pada tikus percobaan 
terkait kondisi lingkungan dapat diinduksi 
oleh berbagai hal seperti kepadatan ruang, 
kondisi kandang, intensitas pencahayaan, 
temperatur ruangan yang terlalu tinggi 
atau rendah, dan tingkat kebisingan
14
.
 
 
Kondisi stress dapat menyebabkan 
penurunan kecepatan aliran darah dan 
reaktifitas vasomotor, sehingga 
metabolisme otak dapat  terganggu  dan  
akan  mempengaruhi  neuron  otak,  
termasuk  sel piramidal melalui kaskade 
iskemik
15-17
.
 
Pada keadaan stress, kelenjar 
adrenal akan menghasilkan adrenalin dan 
melepaskan kortisol. Pada kondisi stress 
yang terjadi terus menerus menyebabkan 
kadar kortisol menetap dalam jumlah 
besar. Akumulasi berlebihan hormon 
kortisol di otak inilah yang dapat 
mengakibatkan terjadinya kerusakan pada 
sel piramidal meskipun tanpa diberikan 
pajanan formaldehid
18-19
. 
Formaldehid, setelah administrasi, 
secara cepat berdifusi ke banyak jaringan,   
termasuk   otak.   Pada   studi   
postmortem   formaldehid   dan 
metabolitnya, metanol dan asam format, 
ditemukan pada konsentrasi yang sama di 
otak
20
.
 
Mekanisme neurotoksisitas 
formaldehid belum dijelaskan secara 
rinci. Metabolit formaldehid yaitu asam 
format dapat melewati blood- brain 
barrier yang dapat mengakibatkan 
toksisitas sistem saraf pusat
21
.
  
Hal ini 
juga dinyatakan oleh Shcherbakova et al 
(1986) bahwa terjadi peningkatan 
konsentrasi formaldehid dua kali lipat 
di jaringan otak dan tiga kali lipat di 
CSF setelah diberikan injeksi intra-arterial 
formaldehid. Penelitian lain menyebutkan   
bahwa   formaldehid   bebas   dalam   
jumlah   sedikit   dapat mencapai sistem 
saraf pusat dan berinteraksi langsung 
dengan sel-sel neuron
22
. 
Kerusakan sel piramidal pada 
korteks serebri terjadi akibat efek 
neurotoksik   dari   pajanan   formaldehid   
yang   berlebihan.   Hal   ini   telah 
dilaporkan oleh beberapa penelitian, 
diantaranya penelitian oleh Arici et al 
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(2014) yang menyatakan bahwa terjadi 
kerusakan neuronal akibat proses 
apoptosis pada korteks dan hippocampus 
otak kelinci yang diberikan pajanan 
formaldehid     akut  secara  oral
23
.
    
Penelitian  oleh  Songur  et  al  
(2003) menunjukkan neurotoksisitas 
formaldehid yang mana terjadi 
peningkatan jumlah neuron piknotik pada 
lapisan sel piramidal hippocampus tikus 
yang dipajan forlmaldehid secara inhalasi 
pada dosis 6 ppm dan 12 ppm
24
.
  
Efek 
neurotoksik formaldehid  juga  
ditunjukkan  oleh  Zararsiz  et  al  (2007)  
yang menyatakan bahwa terjadi 
kerusakan oksidatif yang dibuktikan 
dengan menurunnya   kadar   SOD   dan   
GSH-Px   (enzim   antioksidan   
oksidatif), sebaliknya terjadi peningkatan 
kadar MDA yang merupakan parameter 
kerusakan  oksidatif  dan  sebagai  marker  
peroksidasi  lipid  jaringan  pada korteks 
prefrontal tikus yang dipajan formaldehid 
melalui injeksi intraperitoneal
25
. 
Efek klinis akibat pajanan 
formaldehid secara inhalasi ditunjukkan 
oleh Kilburn et al (1987) dan Songur et al 
(2003) pada manusia yang melaporkan 
terjadinya   gangguan   neurobehavioral   
berupa   malaise,   sakit   kepala, gangguan 
pencernaan, gangguan keseimbangan dan 
tidur, serta gangguan mental dan 
memori
22,24
.
 
Pada penelitian dengan 
menggunakan tikus dilaporkan bahwa 
pajanan formaldehid memperlambat 
aktivitas motorik
26,27
. 
Penelitian oleh Zararsiz et al (2006) 
menunjukkan  tikus yang secara sistemik 
dipajan  dengan  formaldehid  
menunjukkan  bebera  gejala  yang  
ditandai dengan  penurunan  konsumsi  
makanan  dan  minuman,  letargi,  
hilangnya nafsu makan, dan aktivitas 
motorik yang melambat
28
. 
Neurotoksisitas  formaldehid  
mempengaruhi  sistem oksidan / 
antioksidan otak dan mengakibatkan 
kerusakan oksidatif. Reactive Oxygen  
Species   (ROS)  penting  dalam  
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berbagai  proses   biologis  dan 
diproduksi secara fisiologis. Kelebihan 
produksi dan akumulasi ROS dapat 
berbahaya bagi sel dan jaringan. ROS 
merupakan mediator penting pada cedera 
sel dan berperan saat kondisi toksiksisitas 
terjadi. ROS dapat mengakibatkan tidak 
seimbangnya antara sistem    pro-oksidan 
dan antioksidan. Ketika pembentukan 
ROS tidak seimbang pada proporsi 
antioksidan protektif, kelebihan ROS 
menyebabkan efek toksik dan 
menurunkan   antioksidan   Superoxyde   
Dismutase   (SOD)   dan   glutation 
tereduksi (GSH) yang mengakibatkan 
kematian sel
29,30
. 
Pembentukkan ROS dapat merusak 
susunan membran lipid, protein, dan asam 
nukleat. Otak dan sistem saraf pusat 
rentan terhadap kerusakan oksidatif, 
karena otak mengandung lemak tak jenuh 
(unsaturated fatty acids) dengan 
konsentrasi tinggi yang mudah 
terperoksidasi dan membutuhkan jumlah  
oksigen  yang sangat  tinggi.  Membran  
yang terasosiasi Polyunsaturated fatty-
acids dapat dengan mudah ditempeli oleh 
ROS yang mengakibatkan peroksidasi 
lipid. Peroksidasi membran lipid dapat 
mengganggu fluiditas membran dan 
kompartemen sel, yang menyebabkan 
sel menjadi lisis. Pajanan formaldehid ini 
menyebabkan cedera neuronal akibat 
akumulasi ROS yang menyebabkan 
kerusakan oksidatif. Selain itu, otak 
memiliki tingkat aktivitas metabolik 
oksidatif   relatif tinggi dan aktivitas 
enzim antioksidan yang  rendah. Dengan 
demikian, sel-sel saraf lebih rentan 
terhadap toksik yang terjadi pada sistem 
saraf pusat
29-31
. 
Efek toksik formaldehid pada 
sistem saraf pusat dilaporkan oleh 
beberapa penelitian dapat mengakibatkan 
perubahan morfologi pada otak tikus
25,29
.
 
Hasil pengamatan gambaran histologis 
dalam penelitian ini bervariasi, antara lain 
sel piramidal normal ditandai dengan 
badan sel yang relatif  besar, nukleus 
dengan  nukleoli  yang  jelas,  dan  
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terdapat substansi Nissl, sedangkan sel 
piramidal rusak yang ditandai dengan 
terjadinya perubahan gambaran morfologi 
sel piramidal berupa penyusutan badan 
sel, piknosis nukleus, hilangnya substansi 
Nissl dan sitoplasma eosinophilia. Badan  
sel  yang  mengalami  penyusutan  
ditandai  dengan  berkurangnya ukuran  
sel,  serta  sitoplasma  dan  organela  sel  
yang  memadat.  Piknosis nukleus  
terjadi  akibat   kondensasi   kromatin
32
.
    
Hal   ini   sejalan   dengan penelitian 
sebelumnya yang menunjukkan 
penurunan jumlah neuron normal dan 
meningkatnya neuron piknosis pada 
korteks frontal dan hippocampus akibat 
pajanan formaldehid
33
. 
Tulpule dan Dringen (2013) 
menunjukkan bahwa pajanan 
formalidehid yang berlebihan sangat 
mempengaruhi sifat basal metabolik 
astrosit dan neuron dengan menstimulasi 
jalur glikolitik dan ekspor antioksidan 
tripeptida GSH dari sel-sel otak
34
.
  
Peningkatan jalur glikolitik ini  
disebabkan oleh asam format berlebih 
yang menghambat enzim sitokrom c 
oksidase mitokondria
35
. 
Penghambatan aktivitas sitokrom c 
oksidase menyebabkan penurunan sintesis 
adenosine triphosphate (ATP). ATP 
merupakan sumber energi sel yang  
diproduksi  oleh  fosforilasi  oksidatif  
Adenosine  Diphosphate  (ADP) dalam  
sistem  transpor  elektron  mitokondria.  
Penyebab  utama  penurunan ATP adalah 
kurangnya pasokan oksigen dan nutrisi, 
kerusakan mitokondria, dan pajanan 
berlebihan oleh zat toksin. Jaringan 
dengan kapasitas glikolisis yang  lebih  
besar  (mis.  hati)  dapat  bertahan  lebih  
baik  saat  kekurangan oksigen dan 
menurunnya fosforilasi oksidatif 
dibandingkan dengan jaringan yang 
memiliki kapasitas glikolisis yang 
terbatas seperti otak. Deplesi ATP secara 
signifikan dapat meningkatkan 
kompensasi glikolisis anaerob dalam 
upaya  untuk  mempertahankan  sumber 
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energi  sel,  dan  sebagai konsekuesinya  
dapat  terjadi  akumulasi  laktat,  yang  
dapat  mengakibatkan menurunnya pH 
intraselular dan aktivitas enzim-enzim 
selular
36
. 
Deplesi ATP ini juga akan 
menyebabkan beberapa efek pada sel, 
yaitu berkurangnya   aktivitas   dari   
membran   plasma   pompa   Na+K+   
ATPase sehingga menyebabkan 
akumulasi Na+ intraselular dan keluarnya 
K+, kegagalan pompa Ca2+ ATPase 
sehingga menyebabkan masuknya Ca2+ 
ke dalam sel yang dapat mengakibatkan 
kerusakan pada sejumlah komponen 
selular, dan dapat menyebabkan 
gangguan secara struktural pada 
apparatus sintesis protein.
36
 Dengan  
demikian,  efek  neurotoksik  
formaldehid  dapat  dibuktikan dengan 
perubahan gambaran histologis sel 
piramidal pada korteks serebri hewan 
coba. Efek neurotoksik ini berhubungan 
dengan volume dan konsentrasi dari 
formaldehid yang berikan. Pada 
penelitian ini, semakin tinggi dosis 
formaldehid yang dipajan maka semakin 
besar efek kerusakan formaldehid 
terhadap otak hewan coba
37
. 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan penelitian yang telah 
dilakukan dapat disimpulkan bahwa 
terdapat perubahan gambaran histologi sel 
piramidal pada korteks serebri tikus putih 
(Rattus norvegicus) galur wistar akibat 
pajanan akut formaldehid per oral berupa 
penyusutan badan sel, piknosis nukleus, 
hilangnya substansi Nissl  dan  sitoplasma  
eosinophilia.  Selain  itu, rerata  jumlah  
sel  piramidal normal yang dipajan 
formaldehid akut per oral dosis 25, 50, 
100 dan 200 mg/kgBB menurun sesuai 
dengan peningkatan dosis formaldehid 
yang dipajankan. Rerata jumlah sel 
piramidal rusak yang dipajan formaldehid 
akut per oral dosis 25, 50, 100 dan 200 
mg/kgBB meningkat sesuai dengan 
peningkatan dosis formaldehid yang 
dipajankan. Dosis minimal formaldehid 
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yang menyebabkan perubahan gambaran 
sel piramidal pada korteks serebri (Rattus 
norvegicus) galur Wistar adalah 25 
mg/kgBB. 
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